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As primeiras descrições da síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) 
associavam-se à síndrome de emaciamento, e os distúrbios metabólicos às 
alterações na composição corporal. Após a introdução da terapia anti-retrovi-
ral altamente ativa (HAArt), houve declínio na desnutrição, e surge a lipodis-
trofia como importante distúrbio metabólico. A Aids também se caracteriza 
por distúrbios hormonais, principalmente no eixo hormônio de crescimento/
fator de crescimento insulina-like tipo 1 (gH/igF-1). o uso do gH recombi-
nante humano (hrgH) foi inicialmente indicado na síndrome de emaciamen-
to, a fim de aumentar a massa muscular. embora também não existam 
dúvidas quanto aos efeitos do hrgH na lipodistrofia, a diminuição na sensi-
bilidade à insulina limita o seu uso, o qual ainda não está oficialmente apro-
vado. A diversidade nos esquemas de tratamento é outro limitante do uso 
dessa medicação em pacientes com Aids. esta revisão apresenta os princi-
pais distúrbios endócrino-metabólicos associados à Aids e ao uso do hrgH 
nessas condições. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:818-832)
Descritores: Hormônio do crescimento; síndrome de imunodeficiência ad-
quirida; síndrome de emaciação por infecção pelo Hiv; síndrome de lipodis-
trofia associada ao Hiv; crescimento; Fator de crescimento insulin-like i
ABSTRAcT
The Use of Growth Hormone to Treat Endocrine-Metabolic Disturbances in 
Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids) Patients. 
Acquired immunodeficiency syndrome (Aids) was initially related to Hiv-as-
sociated wasting syndrome, and its metabolic disturbances to altered body 
composition. After Highly Active Antiretroviral therapy (HAArt) was started, 
malnutrition has declined and Hiv-associated lipodystrophy syndrome has 
emerged as an important metabolic disorder. Aids is also characterized by 
hormonal disturbances, principally in growth hormone/insulin-like growth 
factor 1 (gH/igF-1) axis. the use of recombinant human gH (hrgH) was for-
merly indicated to treat wasting syndrome, in order to increase lean body 
mass. even though the use of hrgH in lipodystrophy syndrome has been 
considered, the decrease in insulin sensitivity is a limitation for its use, which 
has not been officially approved yet. diversity in therapeutic regimen is an-
other limitation to its use in Aids patients. the present study has reviewed the 
main Hiv-related endocrine-metabolic disorders as well as the use of hrgH in 
such conditions. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:818-832)
Keywords: growth hormone; Acquired immunodeficiency syndrome; Hiv 
wasting syndrome; Hiv-associated lipodystrophy syndrome; growth; insulin-
like growth factor i
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A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e a síndrome da imunodeficiência adquirida 
(Aids) ainda são considerados problemas de saúde públi-
ca, apesar de todos os avanços no diagnóstico e na tera-
pia. Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
permitem estimar que, no final de 2007, havia no mun-
do 33,2 milhões de pessoas infectadas pelo HIV, sendo 
2,5 milhões de casos novos, com 2,1 milhões de mortes 
atribuíveis à Aids (1). Segundo dados do Ministério da 
Saúde, até junho de 2007 foram identificados 474.273 
casos no Brasil (16.455 em menores de 13 anos), com 
32.628 casos novos (2). Entretanto, apesar do aumento 
no número de casos da doença, o progresso na terapia 
anti-retroviral tem permitido aumento na sobrevida des-
ses pacientes, de tal forma que, atualmente, há preocupa-
ção com a qualidade de vida e com os efeitos ditos 
secundários ou adversos do tratamento. Existem muitas 
seqüelas causadas pela doença em suas diferentes fases. 
Ocorrem alterações imunológicas, nutricionais e endó-
crino-metabólicas significativas que, em função da so-
brevida e do tratamento, também têm mudado de perfil, 
transformando a Aids atualmente em uma doença crôni-
ca, porém ainda incurável (3).
Mudaram também as preocupações em relação ao 
emprego das terapias alternativas, como é o caso do 
hormônio do crescimento recombinante humano 
(hrGH), que tem sido utilizado em pacientes com Aids 
com diferentes objetivos (4). Inicialmente, foi utilizado 
para minimizar os distúrbios nutricionais, além de me-
lhorar o crescimento linear e reverter o intenso catabo-
lismo (caquexia), claramente relacionado à sobrevida 
(5-8). Entretanto, atualmente, sua indicação tem como 
novo objetivo corrigir a lipodistrofia causada pelas dro-
gas anti-retrovirais (9-11). Adicionalmente, pesquisas 
recentes atribuem ao hormônio de crescimento (GH) 
papel significativo no sistema imunológico, como im-
portante regulador da produção de células T (12). Pro-
blemas como crescimento, ganho de massa muscular, 
diminuição da gordura visceral e dos fatores de risco 
para doença cardiovascular, assim como a melhora da 
qualidade de vida, tornaram-se importantes. À seme-
lhança do que ocorre com outras doenças crônicas, en-
tre as quais, fibrose cística, doença de Chron, artrite 
reumatóide e insuficiência renal crônica, os resultados, 
embora positivos, são objeto de várias controvérsias, 
especialmente em relação ao tempo de uso, dose e efei-
tos adversos (9,10,13,14). 
O objetivo deste artigo é fazer uma revisão a respei-
to dos distúrbios nutricionais e endócrino-metabólicos 
relacionados à Aids e à sua terapêutica, além das princi-
pais indicações do uso de hrGH nesses pacientes. 
DEfiNiÇõES DE cASO
Na literatura médica ou na imprensa leiga observa-se, com 
freqüência, o uso dos termos “soropositivo” ou “portador 
assintomático” para designar indivíduos infectados pelo 
HIV sem sintomas clínicos ou imunodepressão. Uma 
abordagem mais sistemática desta nomenclatura deve en-
focar duas situações principais (15):
indivíduos infectados pelo hiv
Infecção comprovada laboratorialmente, sem manifes-
tações clínicas graves ou imunodepressão. 
casos de Aids
adolescentes ≥ 13 anos ou adultos
Infecção pelo HIV comprovada laboratorialmente, as-
sociada à doença indicativa de Aids e/ou contagem de 
linfócitos T CD4+ abaixo de 350 células/mm3. 
crianças ou adolescentes < 13 anos
Infecção pelo HIV comprovada laboratorialmente, as-
sociada a pelo menos duas doenças indicativas de Aids 
de caráter leve, ou uma doença indicativa de Aids de 
caráter moderado ou grave, e/ou contagem de linfóci-
tos T CD4+ menor do que o esperado para a idade. 
As doenças indicativas de Aids compreendem prin-
cipalmente as infecções oportunistas, neoplasias e 
doenças auto-imunes associadas ao HIV (15).
DiSTÚRBiOS NUTRiciONAiS E 
ENDócRiNO-METABólicOS ASSOciADOS 
À iNfEcÇÃO pElO hiv OU AO 
TRATAMENTO ANTi-RETROviRAl
A linha do tempo da história da infecção 
pelo hiv
Na década e meia que sucedeu às primeiras descrições 
da Aids, a disponibilidade de agentes anti-retrovirais 
era limitada praticamente à monoterapia, com agentes 
inibidores da enzima transcriptase reversa, do tipo aná-
logo de nucleosídeo (ITRN), a zidovudina (AZT) e a 
didanosina (DDI), sendo a eficácia da terapêutica mui-
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to baixa. As complicações infecciosas e as neoplasias 
decorrentes da infecção pelo HIV eram controladas por 
medicamentos específicos, que não interferiam com a 
história natural da doença. Nessa fase histórica da epi-
demia, a principal conseqüência nutricional e metabóli-
ca da infecção, pelas freqüência e gravidade, foi a 
desnutrição protéico-calórica (16,17). O quadro de 
desnutrição especificamente associado à infecção pelo 
HIV, característico desse momento da doença, foi cha-
mado síndrome do emaciamento (ou wasting), e será 
discutida mais adiante (18).
Mudanças ocorridas com a introdução  
da terapia anti-retroviral altamente  
ativa (hAART)
O ano de 1996 constitui-se em marco na história do 
tratamento da Aids, com o início do emprego, na prá-
tica clínica, de esquemas anti-retrovirais efetivos, cons-
tituindo a chamada terapia anti-retroviral altamente 
ativa ou Highly active antiretroviral therapy (HAART). 
O esquema terapêutico básico dessa abordagem consis-
te do emprego de uma terapia combinada com o uso de 
dois medicamentos do tipo ITRN e um inibidor da en-
zima protease (IP), ou um inibidor da mesma transcrip-
tase reversa, mas do tipo não análogo de nucleosídeo 
(ITRNN) (19). Recentemente, novos medicamentos 
foram introduzidos, dos grupos dos inibidores de fu-
são, inibidores de integrase e de entrada do HIV (11).
Em decorrência dos avanços na terapêutica, a Aids 
assumiu o perfil de doença crônica, com possibilidade 
de controles virológico, imunológico e clínico, embora 
ainda incurável. Os efeitos sobre a sobrevida, a incidên-
cia de infecções oportunistas e a melhora na qualidade 
de vida de adultos e crianças tratados com os novos es-
quemas foram dramáticos, estando bem documentados 
em estudos longitudinais e transversais (17,20-23).
Estudos realizados na fase anterior à introdução da 
HAART estimam prevalência da síndrome de emacia-
mento da ordem de 59% a 84% (24). A partir de 1996, 
com a introdução da HAART, tal prevalência reduziu-
se acentuadamente, se utilizados os critérios do Cen-
ters for Disease Control (CDC) (25). Em um estudo de 
coorte com casuística significativa, já na era HAART, 
utilizando-se os critérios menos rigorosos propostos 
pela Conferência de Consenso 2004 (18), documen-
tou-se a presença de ao menos um dos critérios pro-
postos pelo Consenso de 2004 (18) em 38% dos 
pacientes (26). 
Apesar de o entusiasmo gerado pela eficácia com o 
controle da replicação viral, começaram a ser identifica-
dos efeitos colaterais associados à HAART, dos quais 
serão destacados aqueles associados ao metabolismo li-
pídico e de carboidratos. O principal distúrbio metabó-
lico característico dessa fase histórica do tratamento da 
doença foi a síndrome lipodistrófica (3,27).
Síndrome do emaciamento (wasting) 
associada ao hiv
O espectro da desnutrição associada à infecção pelo 
HIV é amplo. A desnutrição pode ser detectada preco-
cemente em crianças ou adultos infectados, porém ain-
da assintomáticos (18,28). Estudos transversais e 
longitudinais demonstram que a prevalência da desnu-
trição é maior no grupo de crianças situadas na catego-
ria clínica C da classificação do CDC (25), associada à 
maior gravidade da doença. O quadro do emaciamento 
é uma das principais manifestações de progressão da 
doença, sendo considerada na faixa etária pediátrica, 
em relato recente do CDC, o quarto indicador da Aids 
em termos de freqüência. O catabolismo é uma das 
principais manifestações da evolução da doença, classi-
ficado atualmente como o segundo indicador mais im-
portante em crianças (29). Em razão da necessidade de 
sistematização da abordagem desse evento clínico, esse 
quadro de desnutrição especificamente associado ao 
HIV foi denominado wasting syndrome ou síndrome de 
emaciamento, sendo definido dessa forma conforme a 
idade (25). Os critérios diagnósticos estão apresentados 
na Tabela 1.
Para a denominação das formas mais graves de des-
nutrição, perda extrema de peso, apatia e redução da 
massa de tecido adiposo e muscular, o termo caquexia 
é utilizado com freqüência, de maneira análoga ao seu 
uso em outras doenças crônicas. A definição de caque-
xia associada ao HIV é bastante imprecisa, não havendo 
critério uniforme. A fisiopatologia do déficit de cresci-
mento, do emaciamento e da caquexia não está bem 
determinada e, sem dúvida, depende de múltiplos fato-
res, embora o distúrbio endócrino seja um dos princi-
pais mecanismos (18).
Síndrome lipodistrófica (Sl) associada ao 
tratamento com anti-retrovirais
A SL está associada, principalmente, a dois grupos de 
anti-retrovirais, os ITRNs e os IPs. Consiste de altera-
ções na distribuição da gordura corporal, associada a 
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anormalidades bioquímicas (dislipidemia, alteração na 
homeostase da glicose, hiperlactatemia e desmineraliza-
ção óssea). Alguns grupos de pesquisa não incluem a 
hiperlactatemia e a desmineralização óssea neste con-
junto. Não há evidências conclusivas sobre a associação 
entre os agentes anti-retrovirais e a desmineralização 
óssea, sendo tal anormalidade comum entre pacientes 
pediátricos e adultos. A prevalência da hiperlactatemia 
varia conforme os modelos de estudo, estando associada 
à própria patogênese da Aids. É importante destacar 
que a infecção pelo HIV, em sua história natural, pode 
estar associada a todas as manifestações mencionadas 
anteriormente. Tal constatação destaca a importância da 
inflamação crônica, com desregulação da rede de citoci-
nas, na patogênese da SL (11,30).
Clinicamente, a alteração na distribuição da gordu-
ra corporal pode ser classificada em três categorias 
(11,30): a) lipoatrofia: redução da gordura em regiões 
periféricas, como braços, pernas e face; b) lipohipertro-
fia: acúmulo de gordura em região abdominal, presença 
de gibosidade dorsal; c) forma mista: caracterizada pela 
associação de componentes das duas formas anterior-
mente descritas.
A lipoatrofia é mais associada ao uso de ITRN, em 
especial a estavudina (D4T), enquanto a lipohipertrofia 
está associada tanto ao ITRN quanto ao IP. A alteração 
na forma corporal, resultante desse processo, é causa de 
grande desconforto aos pacientes, estando associada a 
depressão, baixa auto-estima, dificuldades na vida sexual 
e redução na adesão ao tratamento anti-retroviral, par-
ticularmente entre adolescentes e adultos jovens. A re-
versibilidade de tais alterações, com a suspensão ou 
mudança dos medicamentos, é variável, sendo menor 
nas formas com lipoatrofia (11,30).
A dislipidemia, caracterizada pelo aumento do 
LDL-colesterol, diminuição do HDL-colesterol e/ou 
aumento de triglicérides, está particularmente associa-
da aos IPs, mas a avaliação da prevalência está compro-
metida por diferenças nos modelos de estudo. Um 
estudo longitudinal com amostra significativa relata a 
presença de, ao menos, uma das anormalidades labora-
toriais em 49% de pacientes de uma coorte adulta (31). 
Estudos transversais pediátricos revelam variação de 
20% (um único IP) até 90% (dois ou mais IPs) (27). As 
alterações no metabolismo de carboidratos (hiperinsu-
linemia e hiperglicemia) também são associadas aos IPs. 
Tabela 1. Critérios diagnósticos da síndrome de emaciamento em adultos e crianças (18,25).
Crianças e adolescentes ≤ 13 anos 
CDC 1994
Perda de peso > 10% do peso anterior (ou)
Queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade (ou)
Peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas (e)
Diarréia crônica (duração maior que 30 dias) (ou)
Febre documentada por 30 dias ou mais 
Adultos e adolescentes > 13 anos
CDC 1994 (25) Consenso 2004 (18)
 Perda de peso involuntária de mais de 10% do peso basal (e)
   Diarréia crônica (≥ 30 dias) (ou)
   Astenia e febre documentada (≥ 30 dias, constante ou 
intermitente), na ausência de doença ou condição que 
possa explicar tais sinais (câncer, tuberculose, 
criptosporidiose etc.)
Presença de qualquer um dos critérios adiante:
  10% de perda de peso não-intencional em 1 ano (ou)
   7,5% de perda de peso não intencional em 6 meses 
(ou)
  5% de perda de peso não intencional em 3 meses
 Presença de qualquer um dos dados auxiliares adiante:
   Em homens: massa celular corpórea* < 35% do peso 
corporal total se IMC < 27 (ou)
   Em mulheres: massa celular corpórea* < 23% do peso 
corporal total se IMC < 27
 (ou) IMC < 20
CDC = Centers for Disease Control; IMC = índice de massa corporal; *medida por bioimpedância elétrica.
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Entretanto, não existem ainda dados sobre aumento de 
fatores de risco cardiovascular em crianças. O conjunto 
de alterações clínicas e laboratoriais identificado na SL 
mostra semelhanças com a síndrome metabólica, ob-
servada tanto em adultos quanto em crianças não infec-
tadas, e está associada à morbidade significativa (32) 
(Tabela 2). 
Tabela 2. Semelhanças entre a síndrome lipodistrófica (SL) 







Intolerância à glicose Presente Presente




Estado pró-trombótico Presente Presente
Estado pró-inflamatório Presente Presente
* LDL – colesterol e triglicérides elevados; HDL – colesterol diminuído.
DiSTÚRBiOS ENDócRiNO-METABólicOS 
Vários estudos confirmam que todos os tecidos huma-
nos podem ser afetados pelo HIV, incluindo o sistema 
endócrino (33-35). É importante observar que alguns 
dos sinais e sintomas da Aids, como náuseas, vômitos, 
anorexia, emagrecimento, hiperpigmentação, febre, 
diarréia, hipotensão ortostática, também são manifesta-
ções de insuficiência adrenal. O retardo de crescimento 
nas crianças infectadas também pode se assemelhar ao 
das doenças endócrinas (33). 
Vários relatos sobre endocrinopatias nos pacientes 
com HIV e Aids têm sido publicados, mas a heteroge-
neidade dos dados não permite que se especifique um 
perfil de alterações hormonais que caracterize esses pa-
cientes. Um aspecto a ser considerado é que muitas 
pesquisas não avaliam número significativo de pacien-
tes, ou não têm homogeneidade em relação ao uso de 
medicações e ao grau de comprometimento clínico en-
tre os pacientes estudados. Por outro lado, o próprio 
padrão episódico da secreção hormonal é também res-
ponsável por grande variação nos resultados, principal-
mente quando as amostras de sangue são coletadas 
aleatoriamente (29,35,36) As alterações hormonais 
são, provavelmente, causadas pela própria infecção viral 
ou secundárias ao comprometimento das glândulas en-
dócrinas, seja por infecções oportunistas ou por medi-
camentos para tratar as infecções ou suas complicações 
(4,33-35).
A infecção pelo HIV leva à perda progressiva da 
função imune, com diminuição no número de células T, 
CD4, concomitante às alterações na função das células 
T e das principais vias regulatórias da imunidade. A ex-
pressão das citocinas, incluindo a interleucina-1 (IL-1) e 
a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α) e o interferon, está alterada. As citocinas in-
fluenciam o metabolismo intermediário de várias for-
mas, incluindo o efeito sobre os adipócitos, que têm 
receptores para TNF-α, sendo inclusive por eles produ-
zido. Por essa razão, a infecção crônica leva às alterações 
metabólicas características, entre as quais o aumento na 
mobilização de gordura, com supressão da oxidação 
pela inibição da lipase lipoprotéica (4). Alguns estudos 
demonstram que, sob a influência de mecanismo media-
do por citocinas, a primeira manifestação do compro-
metimento do sistema endócrino pode ser a alteração na 
regulação do relógio biológico, responsável pelo con-
trole da secreção hormonal do eixo hipotalâmico-hipo-
fisário, e que precede seus sinais e sintomas (36).
Tireóide
Amplo espectro de alterações tireoidianas pode ocorrer 
em pacientes soropositivos e com Aids, embora não es-
tejam presentes de maneira consistente. São relatadas 
disfunções na secreção basal de hormônio tireoestimu-
lante (TSH), hipotireoidismo subclínico e eutireoidis-
mo do paciente enfermo. A avaliação da secreção 
circadiana de TSH demonstra diminuição significativa 
do pico noturno (à meia-noite), considerado índice 
sensível para avaliação de hipotireoidismo central (33). 
Essa alteração indica disfunção na regulação hipotalâ-
mica-hipofisária e precede quadro mais expressivo de 
hipotireoidismo (33-36).
As alterações tireoidianas resultam do comprometi-
mento sistêmico, da doença hepática, da deficiência nu-
tricional e da alteração das citocinas. A IL-1, a IL-6, 
assim como o TNF- α, inibem a atividade das deiodina-
ses (tipo 1 5’), o que resulta a diminuição da triiodotiro-
nina (T3) plasmática, níveis variáveis de tetraiodotironina 
(T4), com TSH normal ou com discreta elevação (35). 
Alterações na expressão do neuropeptídeo Y (NPY) no 
núcleo infundibular podem alterar as células produtoras 
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de hormônio liberador de TSH (TRH) e causar a dimi-
nuição do TSH em alguns pacientes (35,37). Para al-
guns autores, pode haver relação linear entre os níveis de 
T3, T4 livre e a porcentagem de linfócitos T, com corre-
lação entre as anormalidades bioquímicas e a gravidade 
da doença, tanto em crianças quanto em adultos (4).
Adrenal
Em relação ao eixo adrenal, os níveis basais de hormô-
nio adrenocorticotrófico (ACTH) e cortisol estão den-
tro da normalidade, mostrando que a organização 
fisiológica circadiana do cortisol está mantida nos pa-
cientes soropositivos. Os principais estudos demons-
tram que a prevalência de alterações da adrenal não é 
muito elevada nos pacientes com HIV. No entanto, al-
teração adrenal na forma de insuficiência pode ser ob-
servada em pacientes com a síndrome do emaciamento 
durante tratamento com antifúngicos ou associada à 
deficiência de crescimento. Nesses casos, a principal 
manifestação é a produção anormal de cortisol e/ou a 
redução na produção de andrógenos, principalmente 
nos adultos infectados. Embora o antifúngico cetoco-
nazol interfira com a esteroidogênese, parece que esse 
efeito não prejudica a produção de cortisol em doses 
padronizadas. Níveis elevados de cortisol também já fo-
ram descritos como resultado do efeito inibitório da 
desnutrição no metabolismo do cortisol (35,38). 
Existe ainda relação inversa entre a razão diidroe-
piandrosterona (DHEA)/cortisol e o z-escore do índi-
ce de massa corporal (IMC) e do peso, sugerindo que 
crianças com baixos índices têm maior porcentagem de 
gordura. Nos adultos infectados, esse índice se correla-
ciona com a massa magra, tanto em homens quanto em 
mulheres, enquanto nos homens essa correlação ocorre 
apenas com o IMC e a massa gorda. Existe ainda rela-
ção inversa entre a razão DHEA/cortisol e o z-escore 
da estatura em crianças infectadas ou não. O significado 
biológico dessa diferença ainda não está claro (29). 
A relação entre os níveis de DHEA e o grau de 
imunossupressão é ainda controversa. Em crianças não 
são descritas correlações entre a porcentagem de linfó-
citos e os níveis de cortisol, enquanto em adultos com 
insuficiência adrenal essa relação parece ser positiva 
(29,35,36).
crescimento
Os primeiros estudos em crianças infectadas pelo HIV 
e/ou crianças com Aids demonstraram prevalência sig-
nificativa de distúrbios do crescimento linear, que se 
apresentam de diferentes formas, desde a dificuldade 
para crescer (failure to thrive), passando pelo peso e 
pela estatura abaixo do padrão normal para a idade, até 
a condição de interrupção do crescimento e síndrome 
de emaciamento (29,33). Estudos realizados na década 
de 1990, com crianças sintomáticas infectadas, de-
monstraram que o retardo de crescimento precedia 
tanto o declínio na porcentagem de linfócitos CD4 
quanto o desenvolvimento de infecções oportunistas. 
Já que o comprometimento no crescimento linear e o 
baixo ganho de peso são concomitantes à progressão da 
doença, estes passaram a ser considerados fatores prog-
nósticos para a sobrevida (39). Nas crianças imunossu-
primidas, a relação entre carga viral, crescimento e 
sobrevida pode não ser tão evidente quanto nas crian-
ças imunocompetentes ou assintomáticas (17).
A maioria das crianças infectadas durante a gestação, 
quando comparadas às crianças nascidas sem infecção (em 
mães soropositivas), apresenta retardo de crescimento in-
tra-uterino (25% a 50%), com comprometimento precoce 
do perímetro cefálico, do comprimento e do peso ao nas-
cer (33). O comprometimento da estatura e do ganho de 
peso é geralmente precoce, sem crescimento de recupera-
ção (catch up) ou crescimento estável no período pós-na-
tal, mostrando perda progressiva em relação à curva 
normal de crescimento. As crianças com HIV infectadas 
no período pós-natal também apresentam crescimento li-
near comprometido, assim como baixo ganho de peso e 
retardo na maturação óssea (17,29).
No contexto da Aids, assim como em outras doen-
ças crônicas, a deficiência de crescimento depende de 
múltiplos fatores, entre os quais, desnutrição, distúrbios 
gastrintestinais (má-absorção), estresse, doença crônica 
e distúrbios endócrinos. O principal componente da 
desnutrição é o aporte nutricional inadequado, secun-
dário à anorexia, lesões orais ou do trato digestivo alto 
(causa infecciosa), redução de ingestão (causa psicológi-
ca ou econômica) ou ainda má-absorção de nutrientes 
(diarréia crônica). Associam-se a esses fatores a acelera-
ção do catabolismo protéico e o aumento do gasto me-
tabólico, secundários à replicação viral não-controlada e 
à resposta inflamatória dela decorrente (incluindo des-
regulação da rede de citocinas), bem como à presença 
de infecções oportunistas ou neoplasias secundárias à 
imunossupressão. Alguns trabalhos, no entanto, discor-
dam em relação à possível influência do estado hiperme-
tabólico na deficiência de crescimento de crianças 
infectadas (7,35). 
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Ainda existem dúvidas no que diz respeito aos efei-
tos dos medicamentos anti-retrovirais no crescimento 
das crianças infectadas. Um estudo randomizado com 
197 crianças clinicamente estáveis (de 2 a 17 anos), e 
submetidas à terapia com anti-retrovirais (ritonavir), 
comprovou estatura abaixo da média (z-escore médio 
de –0,57 desvios-padrão [DP]), sem apresentar correla-
ção com o controle da replicação viral. As crianças que 
atingiram a melhor resposta viral foram as que tiveram 
o pior crescimento. A alteração nos níveis de fator de 
crescimento insulina-like 1 (IGF-1) pode ser resultante 
da alteração na produção de proteína ligadora de IGF 
do tipo 1 (IGFBP-1), que está diminuída nas crianças 
infectadas no início do tratamento com anti-retrovirais, 
ou pela diminuição da disponibilidade plasmática de 
IGF-1, causada pelo tratamento combinado (17). Per-
manece em discussão se intervenções nutricionais ou a 
terapia com anticitocinas, ou ainda com hrGH e IGF-1, 
poderiam ser opções para melhorar o crescimento e a 
progressão da doença nesses pacientes (40).
Regulação do eixo hormônio de 
crescimento/fator de crescimento  
insulina-like 1 (gh/igf-1)
A relação entre GH, IGFs, infecção por HIV e Aids é 
muito complexa, à semelhança do que ocorre em pa-
cientes com outras doenças graves. A Figura 1 resume 
alguns dos aspectos dessa interação. Embora alguns in-
vestigadores já tenham sugerido papel direto de IGF-1 
no processo de infecção pelo HIV, modulando a pro-
dução de células T ou interferindo com a replicação de 
HIV, o estado nutricional e a composição corporal são 
os determinantes mais importantes da fisiologia do 
GH, e a principal conexão entre IGFs e a infecção por 
HIV. No entanto, o mecanismo pelo qual essas altera-
ções ocorrem não está bem determinado e as contro-
vérsias ainda persistem (42).
Para alguns pesquisadores, ocorre um quadro de re-
sistência ao GH, caracterizado por elevação na concen-
tração de GH e diminuição nos níveis de IGF-1. A ausência 
de resposta após hrGH na dose de 0,1 mg/kg/dia, tra-
GH = hormônio de crescimento; GHRH = hormônio liberador de GH; EPO = eritropoitina; IGF-1 = fator insulina-like tipo 1; IGF-2 = fator insulina-like tipo 2; IGFBP-3 = 
proteína carreadora de IGF tipo 3; TNF-α = fator de necrose tumoral alfa; IL = interleucina. Adaptado da referência 41.
Figura 1. Relações entre IGF-1 e a infecção pelo HIV. Representação esquemática dos principais fatores que influenciam as 
concentrações de IGFs após a infecção pelo HIV (que diminui os níveis de IGF-1), a interação entre IGF e o sistema he-
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duzida pela produção de IGF-1 em pacientes com Aids 
e emaciamento, é consistente com o conceito de resis-
tência hormonal (8). 
À semelhança do que já foi descrito em relação a 
outros hormônios, e conforme já foi discutido nesse tex-
to, o estado nutricional compromete a produção de GH 
de diversas formas. A desnutrição afeta de maneira signi-
ficativa a produção das proteínas carreadoras de IGF-1, 
que regulam o transporte, a liberação e a ação da fração 
livre de IGF-1. Foi demonstrado em pacientes infecta-
dos, com mais de 10% de decréscimo no peso corporal 
ideal, redução de 55% nos níveis de IGF-1, proteína liga-
dora de IGF do tipo 3 (IGFBP-3) e redução da habilida-
de de formar complexo ternário entre IGF-1, IGFBP-3 
e a subunidade ácido lábil (ALS) (8,43). Nessas condi-
ções, ocorre aumento da proteólise, elevação do nitrogê-
nio urinário, diminuição da síntese protéica, com 
aumento do turnover, aumento da síntese hepática de 
proteínas (resposta inflamatória aguda) e diminuição nos 
níveis de aminoácidos de cadeia longa. O estado catabó-
lico inflamatório retira aminoácidos essenciais do múscu-
lo esquelético por meio da gliconeogênese hepática. A 
redução na proteína carreadora do GH (GHBP), que é 
parte do domínio extracelular do receptor de GH, cor-
responde à alteração do receptor, contribuindo para a 
resistência ao GH, que também está relacionada a altera-
ções pós-receptor. A proteólise aumentada de IGFBP-3 
também tem sido descrita nos pacientes pediátricos 
com HIV e síndrome de emaciamento com retardo de 
crescimento. Nesses pacientes, as mudanças na composi-
ção corporal características da caquexia da Aids também 
contribuem para a resistência ao GH e para o retardo de 
crescimento, especialmente quando ocorre redução na 
massa magra. O estudo de crianças infectadas (n = 21) 
no período gestacional, com baixo peso e comprometi-
mento da estatura, comparadas a crianças expostas às 
mesmas condições gestacionais (drogas ilícitas), demons-
trou correlação dos níveis hormonais de IGFBP-3, T3 e 
razão DHEA/cortisol com o peso e o IMC, o que indi-
ca efeito somático mais do que efeito isolado no cresci-
mento linear (29). Apenas nas crianças infectadas com 
baixo peso e IMC/idade, os níveis de IGFBP-3 estavam 
diminuídos de maneira significativa, enquanto a secreção 
de GH foi semelhante nos dois grupos. Os autores con-
cluíram que, nas crianças infectadas, a resistência ao GH, 
assim como a modificação na síntese dos precursores dos 
andrógenos da adrenal na produção de cortisol, contri-
buem para a alteração na composição corporal e na 
interrupção do crescimento (29). A alteração na regula-
ção do GH pode também decorrer da própria infecção 
pelo HIV, que compromete a produção de IGFBP-1, ou 
por co-infecções agudas ou crônicas, ou ainda outras 
anormalidades metabólicas (já discutidas na seção Cres-
cimento). A contribuição específica das citocinas está sob 
avaliação, mas pesquisas realizadas em crianças infectadas 
questionam a possibilidade da IL-6 ser inversamente rela-
cionada à produção de IGF-1, o que estabelece ligação 
entre a deficiência no crescimento e o aumento na produ-
ção de interleucinas, à semelhança do que ocorre na sín-
drome catabólica dos adultos, relacionada ao aumento na 
produção de TNF-α (29). 
Existem dúvidas se a infecção per si poderia influen-
ciar o funcionamento do eixo GH/IGF-1, mas de 
acordo com estudo que comparou homens adultos in-
fectados, assintomáticos e indivíduos com Aids, com 
peso estável e sem infecções oportunistas, a controles 
saudáveis, não se demonstrou diferenças no padrão de 
secreção de GH durante 24 horas (pico, amplitude em 
freqüência e intervalo) entre os grupos, assim como 
nos níveis de IGF-1 ou IGFBP-3 (44). Para outros au-
tores, a proteína que se dissocia do HIV-1, e é homó-
loga ao hormônio liberador do GH (GHRH), se liga 
aos receptores hipofisários, potencialmente suprimindo 
a liberação de GH (8). A avaliação dos níveis de fator 
de crescimento insulina-like tipo 2 (IGF-2) mostra um 
índice que apresenta correlação significativa com o grau 
de progressão da doença nos pacientes infectados, em 
caquexia. Os pacientes adultos com Aids e síndrome de 
emaciamento são os que apresentam os menores valo-
res de IGF-2. A avaliação dos níveis de IGF-1 nos pa-
cientes sem caquexia demonstra não haver diferenças 
reais no padrão de secreção de GH, tanto nos pacientes 
infectados assintomáticos quanto nos pacientes com 
Aids sem catabolismo, em comparação aos controles 
(41). Alguns estudos em crianças estão em desacordo 
com os achados em adultos e consideram a secreção de 
GH normal, contrariando a hipótese de resistência hor-
monal para justificar a diminuição nos níveis de IGF-1. 
Portanto, parece que ocorre ausência de sincronização 
na liberação do GH e IGF, indicando desarranjo hipo-
talâmico-hipofisário (45).
A avaliação da relação entre GH/IGF-1 e lipodis-
trofia apresenta resultados controversos. Alguns estu-
dos confirmam a diminuição na secreção de IGF-1, 
com diminuição na amplitude dos pulsos de secreção 
do GH (freqüência normal) nos pacientes que apresen-
tam lipodistrofia. Atribuiu-se essa alteração às anorma-
lidades na composição corporal e às anormalidades 
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metabólicas, especialmente o aumento na gordura vis-
ceral e nos ácidos graxos livres. O aumento na somatos-
tatina, com diminuição da ghrelina, também contribui 
para a diminuição do GH (46). Contudo, estudo reali-
zado com número significativo de pacientes demonstra 
que a lipodistrofia não interfere com os níveis de IGF-1, 
que foram comparáveis aos dos controles normais (47). 
Embora os objetivos e os resultados dos diversos traba-
lhos seja bem heterogêneo, fica bastante evidente, nos 
estudos realizados em crianças e adolescentes, que os 
níveis de IGF-1 estão diminuídos nas crianças com 
Aids, promovendo alteração do crescimento, em com-
paração aos controles (48). 
Todas as alterações descritas em relação ao GH/
IGF-1, consideradas em conjunto, sugerem que ocor-
rem inúmeras adaptações na secreção de GH, na de-
pendência do estado nutricional e na composição 
corporal nos pacientes com HIV que desenvolvem 
Aids. Nos pacientes infectados, mas saudáveis, essas al-
terações não são descritas. A infecção por HIV está ge-
ralmente associada à diminuição nos níveis de IGF-1, 
em particular nas crianças com caquexia. Na lipodistro-
fia, os valores de IGF-1 são geralmente normais, ou 
discretamente diminuídos, em comparação às crianças 
não infectadas (41).
O USO DO hORMôNiO DE cRESciMENTO
Tratamento da síndrome de emaciamento
As inúmeras pesquisas que investigam as modificações 
na regulação do sistema GH/IGF-1, após a infecção 
pelo HIV e o desenvolvimento da Aids, permitiram a 
elaboração de intervenções terapêuticas, usando hrGH 
ou IGF-1, e até o GHRH, no tratamento de algumas 
condições associadas à doença, como perda de peso e 
lipodistrofia (41).
As pesquisas usando o hrGH em curto prazo em 
pacientes com diversos estados catabólicos, como quei-
mados, pós-operatório, síndrome do intestino curto, 
doença celíaca e câncer, resultaram aumento da massa 
magra, melhora no balanço do nitrogênio, na síntese 
protéica e na oxidação lipídica. O emprego do hrGH 
foi inicialmente proposto para o tratamento da síndro-
me de emaciamento, a fim de aumentar a massa magra 
e a massa muscular, sendo essa indicação aprovada pela 
Food and Drug Administration (FDA) (49). 
Os efeitos anabólicos e anticatabólicos do hrGH 
foram avaliados em diferentes estudos farmacodinâmi-
cos, realizados em pacientes com HIV e síndrome de 
emaciamento. Um dos estudos avaliou a melhora na 
síntese protéica muscular em relação à gravidade da 
doença, após hrGH na dose de 6 mg/dia durante duas 
semanas (8). Outra pesquisa demonstrou em seis pa-
cientes HIV positivos com síndrome da caquexia au-
mento significativo do peso corporal, da oxidação de 
lipídeos e carboidratos e das concentrações de IGF-1, 
com diminuição na excreção urinária de nitrogênio e 
oxidação de proteínas, após a administração do hrGH 
durante sete dias, na dose de 0,1 mg/kg/dia. O máxi-
mo da melhora ocorreu no sétimo dia de tratamento 
(5,8). O uso do hrGH na dose de 5 mg/dia, durante 
12 semanas, promoveu melhora na massa magra, no 
peso e redução na gordura corporal dos pacientes em 
caquexia. No entanto, o mesmo efeito não foi obtido 
quando doses inferiores de hrGH foram utilizadas (2,5 
mg/dia). Por outro lado, seis semanas após a interrup-
ção da medicação, os efeitos benéficos do tratamento 
desapareceram (8,50). Foi possível comprovar que o 
hrGH na dose de 6 mg/dia, durante duas semanas, 
aumenta a síntese protéica, o peso corporal e os níveis 
de IGF-1, mas a intensidade da resposta à terapêutica 
é dependente da gravidade da doença (51). O aumen-
to da massa muscular foi menor nos pacientes com a 
forma mais grave da doença. Os pacientes com Aids e 
mais de 10% de perda de peso tiveram 42% de decrés-
cimo na taxa de síntese protéica, embora tenham eleva-
do os níveis de IGF em resposta ao hrGH. Os autores 
concluíram que não é possível determinar se a inabili-
dade do músculo em responder ao hrGH no grupo 
com Aids (e mais de 10% de perda de peso) representa 
insensibilidade ao hrGH no músculo ou falha para res-
ponder à elevação de IGF-1, ou seja, resistência a IGF 
(8). O aumento da massa magra e a diminuição da gor-
dura são os efeitos do hrGH relacionados às modifica-
ções na composição corporal nos pacientes com a 
síndrome do emaciamento. A maior perda de gordura 
ocorre especificamente na região do tronco, sendo mí-
nima em outras áreas, o que afasta a preocupação com 
possível exacerbação da lipoatrofia, característica dos 
pacientes submetidos à terapia com anti-retrovirais, 
caso sejam tratados com hrGH. Os principais efeitos 
metabólicos do tratamento compreendem aumento do 
metabolismo basal, do catabolismo lipídico, de IGF-1 
e da glicose plasmática (5,8).
Diversos estudos controlados, randomizados, duplo-
cego e com duração de 12 semanas foram realizados 
tanto antes quanto durante a terapêutica combinada 
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(HAART), a fim de determinar o efeito do hrGH na 
síndrome do emaciamento. A Tabela 3 resume as prin-
cipais características desses estudos. De modo geral, 
considerou-se 10% de perda de peso como critério para 
o emaciamento, mas o número de pacientes, além da 
dose de hrGH foi bastante variável. Os resultados dos 
estudos realizados foram benéficos na sua maioria, no 
que diz respeito a ganho de peso e a aumento de massa 
magra, além de melhora na qualidade de vida em al-
guns. Um dos principais estudos clínicos, realizado no 
período anterior ao tratamento com anti-retrovirais, 
avaliou a resposta de 178 pacientes infectados pelo HIV 
ao hrGH, durante 12 semanas, e foi utilizado para a 
aprovação do uso do hrGH em pacientes com emacia-
mento (49). A dose de hrGH utilizada foi de 0,1 mg/
kg peso/dia, média de 6 mg/dia. Não foram observa-
das mudanças na contagem de linfócitos, evolução da 
doença ou da carga viral, sendo a medicação bem tole-
rada. A prevalência de efeitos adversos foi maior no gru-
po tratado, e 15 pacientes tiveram a dose de hrGH 
reduzida. A síndrome do túnel do carpo se manifestou 
em três pacientes e outros três interromperam o estudo 
por edema e artralgias (n = 2), enquanto um por apare-
cimento de sarcoma de Kaposi. Nos oito pacientes (qua-
tro em cada grupo) com doença manifesta, não houve 
progressão do quadro. A elevação nos níveis de glicose, 
hemoglobina glicada e fósforo foi discretamente maior 
no grupo tratado em comparação ao controle (49).
Tabela 3. Estudos randomizados, duplo-cego, controlados, de 12 semanas com hormônio do crescimento recombinante 
humano (hrGH) em pacientes com síndrome do emaciamentoa associada ao HIV/Aids (adaptado da referência 8).
Autores Dose hrGH Número 
pacientes 
tratados
Incremento de peso 
em relação ao início 
(kg)




Waters e cols. 
(52)c
1,4 mg/dia 15 Significativo na 
semana 6 (p < 0,01)  
e NS na semana 12
Significativo na semana 
6 (p < 0,01) e NS na 
semana 12
Melhora da qualidade de  
vida e força na semana 12
Schambelan e 
cols. (49)
0,1 mg/kg/dia 90 + 1,6 na semana 12 
(p < 0,05 versus 
placebo)
+ 3,0 na semana 12  
(p < 0,001 versus  
placebo)
Aumento na capacidade 
para exercício na semana 12 
(p < 0,05 versus placebo),  
sem diferença na qualidade 
de vida
Pós-HAART 
Esposito e cols. 
(53)
6 mg/dia 12d + 1,5 na semana 12 
(p < 0,01 versus  
placebo; p < 0,05 
versus início)
+ 6,1% na semana 12  
(p < 0,01 versus 
placebo; p < 0,05  
versus início)
Aumento na utilização/
extração de oxigênio pelo 
músculo na semana 12 (p < 
0,05 versus início e placebo)
Moyle e cols. 
(54)
0,1 mg/kg/dia 166 + 2,96 na semana 12 
(p < 0,001 versus 
placebo)
+ 5,21e na semana 12  
(p < 0,001 versus 
placebo)
Aumento na capacidade de 
exercício e na qualidade de 
vida na semana 12 (p < 0,05 
versus  placebo)
Storer e cols. 
(55)
6 mg/dia 21 Não reportado + 2,5 na semana 12  
(p < 0,05 versus 
placebo; NS versus 
nandrolona)
Força muscular com aumento 
semelhante entre os três 
grupos (hrGH versus placebo 
versus nandrolona) na semana 
12; nandrolona aumentou a 
qualidade de vida (p < 0,05 
versus hrGH); hrGH diminuiu a 
adiposidade visceral (p < 0,01 
versus placebo e nandrolona) 
e massa gorda (p < 0,01 versus 
placebo)
a A definição foi variável entre os diversos estudos, porém considerou-se uma perda de peso de pelo menos 10%; b Medido por dual-energy X-ray Absorpiometry 
(DEXA), exceto quando indicado; c Este estudo incluiu dois outros braços: fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1) e hrGH + IGF-1; d Estudo crossover, os mesmos 
pacientes foram incluídos em cada braço do estudo (hrGH versus placebo); e Medido por bioimpedância elétrica; HAART = terapia anti-retroviral altamente ativa ou 
highly active antiretroviral therapy; NS = não significativo.
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O principal estudo clínico com hrGH realizado até 
o momento com pacientes com a síndrome do emacia-
mento (n = 757; controles = 199) incluiu 88% de pa-
cientes em uso de HAART e, além dos resultados 
esperados em relação à composição corporal, também 
demonstra mudança muito significativa da capacidade 
física dos pacientes tratados (8,54). À semelhança de 
outros estudos (8,49,52-55), os efeitos colaterais in-
cluem artralgias (36,4%), mialgia (30,4%), edema peri-
férico (26,1%), cefaléia (12,6%), artrose (10,7%), náusea 
(9,1%) e parestesia (7,9%). Além dos efeitos adversos já 
relatados, entre os pacientes com HAART e emacia-
mento, houve aparecimento de um caso de diabetes 
melito tipo 2 e hiperglicemia em pacientes previamente 
diabéticos (n = 2) (54).
Os efeitos adversos diminuem com a redução da 
dose ou interrupção do hrGH. Doses em dias alterna-
dos também podem ser consideradas nos pacientes com 
reações e nos que apresentam risco aumentado para in-
tolerância à glicose, mas a eficácia ainda é discutida. O 
estudo de Moyle e cols. (54) ampliou o período de tra-
tamento em 12 semanas, mas o limite de 48 semanas 
ainda não foi avaliado. Não existem evidências de que o 
hrGH estimule o aparecimento de tumores, embora 
nos pacientes com Aids o uso prolongado não tenha 
sido avaliado. Nos pacientes tratados, os níveis de 
IGF-1 e IGFBP-3 geralmente se elevam acima ou no 
limite da normalidade. Estudos epidemiológicos ava-
liam que níveis elevados de IGFBP-3 podem proteger 
os pacientes do risco atribuído à elevação de IGF-1, 
que estimula o crescimento celular e inibe a apoptose 
(54). A monitorização é muito importante, especial-
mente nos pacientes com risco aumentado de tumor, 
particularmente na terapia prolongada.
A associação de IGF-1 ao hrGH, para tratamento 
do emaciamento, não tem demonstrado efeitos anabó-
licos significativos, embora tenha sido demonstrado ga-
nho de peso discreto em um dos estudos, esse não se 
manteve durante as 12 semanas de tratamento. Essa 
forma de tratamento ainda não está aprovada (8). Além 
disso, revisão sistemática da literatura, realizada apenas 
com estudos clínicos randomizados, em países desen-
volvidos, demonstrou que outra estratégia para preve-
nir a perda de peso tem sido utilizar o hrGH nas 
infecções secundárias (8).
Tratamento da síndrome lipodistrófica (Sl)
O efeito do hrGH na composição corporal justificou o 
uso em pacientes com lipodistrofia. Vários estudos clí-
nicos foram realizados e comprovaram o aumento na 
massa magra, a diminuição na gordura abdominal e a 
melhora no perfil lipídico (elevação do HDL), mas di-
minuição na sensibilidade à insulina, já comprometida 
nesses pacientes (46). Entre os efeitos do hrGH, os es-
tudos iniciais em adultos demonstraram que poderia 
reduzir a adiposidade da região dorso-cervical, freqüen-
temente encontrada em pacientes com lipodistrofia, e 
influenciar na melhora da qualidade de vida. Estudos 
realizados posteriormente avaliaram o efeito de 6 mg/
dia de hrGH em 20 pacientes e demonstraram redução 
de 50% na gordura abdominal, no entanto, com au-
mento significativo de 27% na glicemia de jejum (46). 
Utilizando dose semelhante, Wanke e cols. demonstra-
ram redução na circunferência do quadril e cintura dos 
pacientes, mas efeitos adversos também foram relata-
dos, entre os quais, mialgias, edema das mãos e hiper-
glicemia (56).
A dose ideal para o tratamento não está estabelecida. 
A dose de 6 mg/dia, usada em pacientes com síndrome 
de emaciamento, é bastante elevada, mas foi escolhida 
tendo como parâmetro a necessidade de ultrapassar a re-
sistência ao hrGH, característica da síndrome, mas que 
não está presente na lipodistrofia. Nessas condições, a 
sensibilidade ao GH parece ser normal ou até mesmo 
aumentada. Essa dose reduz a gordura visceral de manei-
ra significativa, mas além da redução da sensibilidade à 
insulina, outros efeitos colaterais se manifestam, como 
artralgia, mialgias, hipoestesias e retenção hídrica, prova-
velmente relacionados à elevação de IGF-1 em níveis su-
prafisiológicos. A utilização do hrGH na dose de 4 mg/
dia diminui a gordura visceral (20% ou mais), mas tam-
bém causa efeitos colaterais, além de diminuir a tolerân-
cia à glicose. A utilização em dias alternados parece 
reduzir, de maneira satisfatória, os efeitos adversos, sem 
comprometer a perda de gordura (5).
Na tentativa de melhorar a secreção de GH destes 
pacientes, tem sido tentada a associação do hrGH ao 
GHRH, que parece ser efetiva no sentido de reduzir a 
gordura visceral, mas também não mantém os benefí-
cios com a suspensão da medicação. O GHRH não in-
fluencia a secreção de insulina, e normaliza a secreção 
endógena, aumentando a área de pulso de GH. Serão 
necessários outros estudos prolongados com ambos os 
tratamentos para a reavaliação dos efeitos e das doses a 
serem utilizadas (46). 
Todos os benefícios obtidos durante o tratamento 
não persistem 12 semanas após a interrupção do hrGH, 
o que pode ser considerado fator limitante. Embora 
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não existam dúvidas quanto aos efeitos positivos do 
hrGH nessas condições da lipodistrofia, a diminuição 
na sensibilidade à insulina limita bastante a eficácia. O 
uso do hrGH em pacientes com lipodistrofia ainda não 
está aprovado pelo FDA.
crianças e adolescentes
Existem pelo menos dois aspectos terapêuticos benéfi-
cos para crianças infectadas com HIV relacionados ao 
uso do hrGH: o efeito anabólico, que contribui para a 
recuperação imunológica, e a melhora do crescimento 
linear. Não existem ainda definições padronizadas no 
que diz respeito à dose, à duração do tratamento e à 
seleção dos pacientes. Os efeitos anabólicos do hrGH em 
crianças, assim como o incremento do peso e estatura, 
estão bem estabelecidos, não apenas em relação aos pa-
cientes com Aids, mas também em relação a outras 
doenças crônicas (4,57). Hardin e cols., com o objetivo 
de avaliar o efeito do hrGH no crescimento linear e sua 
capacidade de reverter o catabolismo protéico, trataram 
seis crianças impúberes infectadas pelo HIV, com esta-
tura e peso abaixo do percentil 10, ingestão calórica 
adequada, com a dose de 0,3 mg/kg/semana, durante 
seis meses. Esse estudo demonstrou aumento significa-
tivo na massa magra, assim como redução no catabolis-
mo protéico, além da aceleração da velocidade de 
crescimento de 3,9 cm/ano no início da terapia para 
7,9 cm após o tratamento. A estatura pode ter sido mo-
dificada pelo uso do hrGH, mas também é importante 
considerar a possibilidade de que a melhora no catabo-
lismo protéico talvez seja o principal fator de estímulo 
para o crescimento. Não foram relatados efeitos adver-
sos do tratamento ou modificação na carga viral (7). 
A introdução da HAART resultou melhora signifi-
cativa na morbi e mortalidade das crianças infectadas, 
assim como recuperação do crescimento, atribuída ini-
cialmente ao decréscimo da carga viral e ao efeito sobre 
outros fatores, como infecção crônica ou recorrente, 
ingestão calórica inadequada, má-absorção, gasto ener-
gético, diminuição na produção de citocinas, alteração 
no metabolismo das gorduras e doenças endócrinas 
(disfunção tireoidiana e deficiência de GH), que, sem 
dúvida, também desempenham importante papel na re-
cuperação do crescimento. O mecanismo exato dessa 
recuperação não está totalmente elucidado e, mesmo 
em relação à recuperação estatural, ainda existem algu-
mas questões não respondidas, pois várias crianças man-
têm a estatura e o peso abaixo da média, mesmo com o 
controle da carga viral (40). Um estudo realizado com 
o objetivo de analisar a recuperação do crescimento nos 
pacientes em uso de HAART acompanhou 27 crianças 
infectadas, com média de idade de 5,5 anos, e demons-
trou a restauração da sensibilidade ao GH, com eleva-
ção nos níveis de IGF-1 e IGFBP-3 nos primeiros meses 
de tratamento, retornando ao estado anabólico. A ele-
vação de IGF-1 foi positivamente correlacionada ao ga-
nho de massa corporal e estatura, diminuição da carga 
viral, manutenção da função tireoidiana e adrenal. No 
entanto, o efeito anabólico do tratamento com hrGH 
parece ser maior. Os autores têm como hipótese que a 
reversão no catabolismo protéico é a chave para me-
lhorar o crescimento linear, e que algumas crianças 
que não respondem aos IPs terão benefícios com o 
hrGH (48).
Em conclusão, o hrGH, quando utilizado em ado-
lescentes infectados com aumento da gordura abdomi-
nal, na dose de 0,028 mg/kg/dia, durante 24 semanas, 
promoveu incremento na estatura (2,4 cm) e decréscimo 
na massa gorda, especialmente intra-abdominal e no 
tronco e membros. Houve aumento nos níveis de IGF-1, 
mas os níveis glicêmicos, de triglicérides e do colesterol 
não apresentaram modificações significativas (9).
Novas perspectivas
Um estudo, muito recente, comprova o efeito do hrGH 
no sistema imunológico de pacientes infectados pelo 
HIV (em terapia com HAART), por meio do aumento 
da massa tímica (reverte a involução tímica) e pela pro-
dução de células T e a facilitação da recuperação perifé-
rica de células CD4 (30% de aumento). Esses efeitos 
foram mantidos durante três meses após a retirada da 
medicação. Esses resultados, embora promissores, não 
podem ser extrapolados para pacientes não medicados, 
sendo necessários novos estudos para avaliar qual a cor-
relação entre o aumento do timo e a proteção imuno-
lógica e para comprovar os benefícios clínicos (58).
cONclUSõES
O eixo GH/IGF-1 é um dos principais reguladores do 
metabolismo protéico muscular, que está alterado nos pa-
cientes com a síndrome de emaciamento, caracterizada, 
particularmente nos adultos, pela “resistência” ao GH, 
que não estimula de maneira eficiente a produção de 
IGF-1. 
A utilização de hrGH em pacientes com Aids está 
bem definida na condição em que é necessário estimular 
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o anabolismo. Está bem estabelecido que o hrGH na 
dose média de 6 mg/dia (0,1 mg/kg/dia), durante 12 
semanas, aumenta o peso corporal e a massa magra nos 
pacientes com perda de peso superior a 10%. Contudo, 
pode ocorrer alteração na tolerância à glicose nos pacien-
tes em uso de terapia anti-retroviral. Os níveis de glicose 
devem, portanto, ser monitorados durante o tratamen-
to. Outros efeitos colaterais que também podem apare-
cer são reversíveis com ajustes de dose ou suspensão da 
medicação. Nas crianças, pode ser feito o mesmo tipo de 
indicação, incluindo os pacientes que também apresen-
tam comprometimento da estatura. No entanto, em re-
lação a essa indicação faltam estudos clínicos bem 
elaborados para estabelecer como e quem pode efetiva-
mente se beneficiar do tratamento. No que diz respeito 
à lipodistrofia, embora efeitos benéficos do hrGH te-
nham sido comprovados, a indicação ainda não está de-
vidamente autorizada, e algumas controvérsias 
persistem.
Existem ainda várias questões relacionadas à terapia 
dos pacientes com Aids e hrGH, entre essas, o tempo 
ideal de tratamento, o custo-benefício, os riscos envol-
vidos no uso prolongado, ou freqüente, e o impacto ao 
longo prazo na sobrevivência. É necessária que a sele-
ção dos pacientes com indicação para tratamento seja 
sempre individualizada e avaliadas as condições meta-
bólicas, as necessidades clínicas e pessoais.
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